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Bevezetés és célkituzések

Napjaink orvoslasa mar-mar elképzelhetetlen lenne képalkotd diagnosztikai eszk6zok
nélkiil, amelyek segitségével nem-invaziv vizsgalatokat kdvetden tudunk kdnnyen és gyorsan
diagnosztizalni sulyos kimenetelli betegségeket mar korai fazisban is. Az egyik leggyakrabban
alkalmazott technika a magneses rezonancids képalkotas (MRI), amelynek nagy eldnye, hogy
az emberi szervezet allapotat, az abban talalhaté nagymennyiségii viz segitségével képes
feltérképezni. Ugyanakkor, az esetek korilbeliil felében a diagnosztikai potencidl novelése

érdekében kontrasztanyagot alkalmaznak, amelyek paramagneses sajatsaggal birnak.

Ma a klinikumban tobbnyire kiilonb6zé ligandumok, elsdsorban poliamino-
polikarboxilatok paramagneses fémionokkal alkotott komplexeit, azok kozott is leginkabb
Gd**-ion (GBCAs — Gadolinium Based Contrast Agents) kelatjait alkalmazzak. A 2000-es évek
elején fedezték fel a nefrogén szisztémas fibrozis (NSF) nevii betegséget, amit a kontrasztos
vizsgalatok sordn a szervezetben felszabadult szabad Gd**-ion toxikus hatdsanak
tulajdonitanak. Az NSF ugyan csak nyiltlanct kontrasztanyagokkal kezelt, csokkent
vesefunkcioval rendelkezd betegek esetén volt jelentds, de felhivta a figyelmet arra, hogy
érdemes fenntartdsokkal kezelni a Gd*'-alapi kontrasztanyagok alkalmazéasat. Tovéabba,
megfigyelték egészséges vesefunkcioval rendelkezd paciensek esetén is, hogy a kontrasztanyag
(vagy a Gd**-ion) a vizsgilatok soran képes dusulni egyes szovetekben — kdztiik az agyban és
a csontokban is.’ Sorozatos vizsgalatok esetén ez a jelenség a kapott kép intenzitdsanak
romlasahoz vezet, hiszen a hattér intenzitdsanak ndvekedését okozza, igy a késébbi vizsgalatok
soran (ez koriilbeliil félévenkénti gyakorisagot jelent egy beteg esetében) a kontrasztanyagot

egyre nagyobb dozisban kell alkalmazni a megfeleléen kontrasztossag eléréséhez.

Mindezen til, a kontrasztos MR vizsgélatok éves szinten tonnds nagysagrendil
gadolinium igénnyel rendelkeznek, amely a vizsgalatot kvetden eldbb-utobb a szennyvizekbe
tavozo vizekben) pozitiv gadolinium anomaliaként ismerik. Manapsag ezt még nem soroljak a
megoldand6 problémak korébe, de az egyre inkabb teret hoditd zold kémia jegyében a

késobbiekben biztosan foglalkozni kell majd a kérdéssel.

Ezen problémak hatasara 2017-ben az Eurdpai Gyogyszeriigynokség javaslatot tett
(EMA/424715/2017) a nyilt lanca GBCA-k koziil a Magnevist €és az Omniscan kivonasara, a

Multihance esetén pedig annak korlatozott alkalmazéasira. Mar ezt megel6zéen, az MRI



kontrasztanyagok alkalmazasa koriil kialakult bizonytalansag miatt, megnétt a biztonsagosabb
kontrasztanyagok iranti igény, ami természetesen a kutatas fellendiilését is eredményezte. A
kontrasztanyagok biztonsdgosabb felhasznalasaért, ha csak az inertség kérdését tekintjiik,
alapvetden két dolgot tehetiink. Az egyik, hogy ndveljiik a Gd**-tartalmt komplexek inertségét,
hogy iddt biztositsunk azok teljes kiiiriilésére, a masik, hogy lecseréljiik a Gd**-at a szervezet

szamara jobban toleralhato paraméagneses fémionra (pl. Mn** vagy Fe*").

A szervezet egyes biologiai folyamatai eldre jelezhetik egy betegség korai stadiumat
még az anatomiai elvaltozas megjelenése elott. A korai diagnézis felallitasa érdekében igény
mutatkozik olyan intelligens kontrasztanyagok fejlesztésére, ahol ezeket a folyamatokat
monitorozni tudjuk. Az ilyen vizsgalatok esetében mindig alkalmaznunk kell kontrasztanyagot,
ami érzékeny egy adott paraméter valtozasara (példaul anion/kation koncentracio-, pH-

valtozas).

Az egyik vizsgalhat6 fémion a Ca**, amely fontos szerepet tolt be a szervezetben, jelen
van tobbek kozott az agyban, ¢és koncentracidja jelentds mértékben valtozik a
neurotranszmitterek idegsejtekbdl torténd felszabaduldsa soran. Angelovski €s munkatérsai
vizsgaltidk tobb, szimmetrikus Ca®'-ion jelenlétére szelektiv Gd**-ion tartalmi komplex
relaxcios tulajdonsagait, ahol a Ca’'-ionra érzékeny egységként EGTA-tipust
molekularészletet alkalmaztak. Ez a molekula hidként kot 6ssze két makrociklusos egységet,
amelyek feleldsek a Gd**-ionnal valé kdlcsonhatasért, a komplexeket relaxacios szempontbol
karakterizaltik, de elmaradt azok egyensilyi és kinetikai vizsgalata. Igy célul tiiztiik ki a
komplexek modellvegyiileteinek szamité makrociklusos ligandumok (DO3A-EAMA és
DO3A-PAMA) termodinamikai, kinetikai és relaxiacidos tulajdonsagainak teljeskori
vizsgalatat, kiilonos tekintettel azok Gd**-ionnal alkotott komplexeire (1. 4bra). Az egyes
modellvegyiiletek elemzésének eredményeibdl jo eséllyel tudnank kovetkeztetni azok

kontrasztanyagként val6 alkalmazhatdsagara.
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1. Abra. A DO3A-EAMA és DO3A-PAMA Ca?*-szenzornak szant ligandum modellvegyiileteinek szerkezete



Doktori munkdm sordn a maésik jelentés témateriilet a Mn?"-alapu okos
kontrasztanyagok fejlesztése volt. Csoportunk Mn?-komplexekkel szerzett jelentds kutatasi
tapasztalatara tAmaszkodva olyan alapvazat kerestlink, amely jo termodinamikai, kinetikai és
relaxacios paraméterekkel rendelkezé kelatokat alakit ki a Mn?*-vel, tovabba rendelkezik az
alapvazon egy szabad, szubsztitualhaté atommal, amelyet moddositva alakithatjuk ki az
intelligens viselkedésért felelds funkciot. A valasztas a 3,9-PC2A ligandumra esett, ugyanis
amellett, hogy Mn?-komplexének paraméterei biztatéak az in vivo alkalmazas tekintetében
(logKvinL = 17,09; r1p= 2,91 mM's! [25 °C; 0,49 T; pH=7,4]; t1» = 21,0 6ra [pH =74;
cvn2+= 0,01 mM]) a piridin-N atommal szembeni, transz helyzetli N-atom alkalmas kiilonb6z6

oldallancok kapcsolasara.

A szervezet pH-ja elég jol meghatarozott egyes sejtekben és szovetekben, igy azok
akar kismértékii valtozasa is nagy gondot tud okozni, illetve jol elérevetiti kiillonbozo korképek
kialakulasat. Ezért céljaink kozott szerepelt, hogy kiillonb6z6 oldallancok alkalmazasaval
olyan PC2A-szarmazék ligandumokat allitsunk elé és vizsgaljunk, amelyek
Mn?*-komplexe érzékenységet mutat a pH-értékének valtozasara (pH = 7,4 +/- 0,6). Egyik
esetben az érzékenységért feleld oldallancként etilamin-egységet (PC2A-EA), masik esetben

pedig p-nitrofenol-egységet (PC2A-NP) alkalmaztunk. (2. abra).
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2. Abra. A PC2A-EA és PC2A-NP pH-szenzornak szant ligandumok szerkezetei

A prosztatardk az 50 év feletti férfiak korében a rakos megbetegedések csaknem
10 %-at teszi ki. Gyakran teljesen tiinetmentes, lappangd allapotban kezdi pusztitani a
szervezetet, sok esetben a diagndzist csak az anatomiai elvaltozas utan tudjak feldllitani. Az
egészséges és beteg prosztata Zn’'-kivalasztdsa merdben kiilonbozik egymadstol, rakos
elvaltozas esetén annak koncentracioja drasztikusan, akdr 6todére csokken. Nyomon kovetve
ezt a koncentraciovaltozast lehetdség nyilhat korai diagnézis felallitasara, igy terveink kozott

szerepelt egy olyan PC2A-szirmazék ligandum eldallitisa is, amely Mn?"-komplexe

erer
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egyseéget kellett raépiteni a kivalasztott platformra, ami kell6 szelektivitassal rendelkezik a
Zn**-ionra, igy esett a valasztas a dipikolilamin molekulara (3. abra). Egyiittmiikddés keretein
beliil tovabbi céljaink kozt szerepelt, hogy a Mn**-komplexét egereken, in vivo koriilmények

kozott is vizsgaljuk.
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3. Abra. A PC2A-DPA Zn?*-szenzornak szant ligandum szerkezete



Alkalmazott vizsgalati modszerek

A DO3A-EAMA ¢és DO3A-PAMA ligandumok kiilfoldi partnerlaboratériumbol
szarmaztak ¢és tovabbi tisztitdst nem igényeltek. A PC2A-EA, PC2A-NP, PC2A-DPA
ligandumokat irodalombol ismert reakcidkkal allitottuk eld és a reakcidosorok végtermékeit
félpreparativ.  HPLS-s  technikaval tisztitottuk meg. A  reakcidk eldrehaladast
vékonyrétegkromatografids ¢s analitikai HPLC-s modszerrel kovettilk. A termékek

szerkezetérdl (és tisztasagarol) 'H-, '>*C-NMR és ESI-MS spektroszkopiaval gydzddtiink meg.

A ligandumok protondlodasi, €és komplexeik stabilitasi és protondlodési allandoit
pH-potenciometrids és Gd*"-komplexek esetén 'H-relaxometrias moddszerrel (20 MHz)
hatdroztuk meg, 0,15 M NaCl ionerdsség mellett, 25,0 °C-on. A Cu?’-komplexek esetén
UV-lathatd spektrofotometriat is alkalmaztunk azok nagy stabilitisa miatt. A PC2A-EA

ligandum esetén a protonalédasi szekvenciat 'TH-NMR technika segitségével hataroztuk meg.

A komplexek relaxacios tulajdonsagait (vizcseresebesség, relaxivitds, aktivalasi
paraméterek) 'H-relaxometria és hdmérsékletfiiggd "O-NMR spektroszkopia segitségével
vizsgaltuk. Az in vitro kisérleteket egyiittmikodés keretében Philips Achivea 3T, Siemens
Magnetom Essenza 1.5T és Mediso NanoScan PET/MRI 1T validalt MR miiszereken végeztiik
el, 1, 1,5 és 3 T térerdsségen. Az in vivo felvételek a preklinikumban hasznalt nanoScan
PET/MRI 3T (Mediso Ltd., Magyarorszag) késziiléken késziiltek, az allatkisérleteket az
Eurdpai Unids ¢és a magyarorszagi torvényeknek megfelelden a Debreceni Egyetem

Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaga regisztralta (10/2019/DEMAB).

A komplexek kinetikai viselkedését minden esetben legaldbb tizszeres kicseréld
fémion felesleggel vizsgaltuk UV-lathato spektrofotometrias (Cu®") vagy 'H-relaxometrids
(Zn*") médszerek alkalmazasaval. A kicserélédési reakciokat minden esetben savas kézegben

kovettik.



Uj tudomanyos eredmények

1. A [Gd(DO3A-EAMA)]-komplex stabilitisa és inertsége nagyobb, mint a
[GA(DO3A-PAMA)|-komplexet jellemzé érték, habar latszolagos relaxivitaisa ~1,5
egységgel kisebb pH = 7,4 értéken. A latszolagos relaxivitaisban mindkét komplex esetén

a nagy pH-értékek felé haladva csokkenés mutatkozik.

Vizsgaltuk a DO3A-PAMA ¢és DO3A-EAMA ligandumok egyensulyi viszonyait,
meghataroztuk azok protonalédasi, illetve par esszencidlis fémionnal (Ca**, Mg?*, Zn?*, Cu®")
és Gd**-ionnal kialakulé komplexeik protondlddasi és stabilitasi allandéit. Megallapitottuk,
hogy a DO3A-PAMA ligandum makrociklusanak bazicitasa nagyobb, mint a DO3A-EAMA-¢,
ami az egy metiléncsoporttal hosszabb oldallanc hatdsa lehet, mivel igy, az abban megtalalhato
amidcsoport elektronszivo hatasa kevésbé érvényesiil. Az eredmények azt mutattdk, hogy a
DO3A ¢és DOTA ligandumok megfelel6 értékeihez képest a DO3A-PAMA és DO3A-EAMA
ligandumok bdzicitasa kisebb, igy komplexeik stabilitasi allando értékei rendre kisebbnek is

adodtak a DO3A ¢s DOTA komplexek megfeleld allandoinal (1. tablazat).

Ahogy az varhat6 volt, a [Gd(DO3A-EAMA)]-komplexet jellemz0 stabilitasi allando
nagyobb a [Gd(DO3A-PAMA)]-komplex 4lland6jandl, ami az amid tipusi oxigén
koordinacidjaval megvalosulo kelatgylirti tagszamanak (6 = 7) novekedésével magyarazhato.
(logK3) a komplexképzddés soran gyakorlatilag elhanyagolhaté mértékben valtozik, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy az aminocsoport nem vesz részt a komplexképzddési folyamatban.
Osszességében az altalunk vizsgalt stabilitasi allandok értékei elmaradnak a DO3A és DOTA-
komplexeket jellemz6 értékektdl, aminek magyarazata az, hogy csokken a toltéssel rendelkezd

donoratomok szama, valamint megbomlik a DOTA-komplexekre jellemzd kompakt szerkezet.

A Gd**-komplexek relaxivitasat vizsgalva a két belsészféras vizmolekulat tartalmazé
formara jellemz6 értékeket kaptunk (¢ = 2) pH = 6 értéken, ahol dontden [Gd(HDO3A-
EAMA)]" és [GA(HDO3A-PAMA)]" egyszeresen protonalt részecskéi vannak jelen. Nagy pH-
értekek felé haladva a relaxivitdsban csokkenés mutatkozik, ami az amid tipusu oxigén
koordinécidjaval magyarazhat6 €s a belsd szféraban egy vizmolekulat tartalmazéd komplexekre

jellemzd.



A Gd**-komplexek inertségét vizsgalva elmondhatd, hogy az oldallancban propilén-
egységet tartalmazdé [Gd(DO3A-PAMA)]-komplex hozzévetdleg 6-szor labilisabb az
[GA(DO3A-EAMA)]-komplexnél. A vizsgalat soran alkalmazott pH-tartomanyban az
oldallanc amidcsoportja nem koordinalodik a fémionhoz, a sebességi allandok kiilonbsége a
hosszabb szénlanc nagyobb flexibilitdsanak kdszonhetd, mivel ez a tulajdonsag megkdnnyiti az
oldallinc aminocsoportja ¢és az egyik acetatcsoport/makrociklus nitrogén kozotti
protontranszfert. A Gd**-komplexek felezési idejét pH = 6 értéken hasonlitjuk dssze, mivel
ezen a pH-értéken van jelen jellemzo egyfajta (protonalt) részecske az egyensulyi rendszerben.
A felezési idOk messze elmaradnak a [Gd(DOTA)] -komplexre jellemzd értéktol, de még

mindig elfogadhato6 a gyakorlati alkalmazas tekintetében.

Mindezen tulajdonsagokat figyelembe véve (kelléen nagy termodinamikai stabilitas,
elfogadhatd inertség és a jo relaxaciondveld hatis) a Ca®'-szenzor komplexek gyakorlati
alkalmazasa elképzelhetd. Tovabba az eredmények szamos értékes informécioval latnak el

minket tovabbi, Ca?*-ion szenzitiv kontrasztanyagnak szant ligandumok tervezése terén.

1. tablazat. A DO3A-PAMA ¢s DO3A-EAMA, valamint az 6sszehasonlitdsként hasznalt ligandumok

és azok Gd**-komplexeinek f6bb fizikai-kémiai paraméterei (25,0 °C)

DO3A-PAMA DO3A-EAMA DO3A DOTAL
2
Z log K1 18,96 18,26 20,20 21,24
i=1
logKGaL 13,89(4) 14,59(5) 19,06 24,70
ky (M-1s7) 3,040,1 0,53+0,02 0,023 1,8x10°
112 (6ra) pH=7,4 1490 9125 8400 1,07x10°

[a] 0,1 M KCI




2. Eloallitottuk a PC2A-EA, valamint a PC2A-NP-ligandumokat, amelyekben a
pH-érzékeny funkcioért az oldallancban az etilamin-, illetve a p-nitrofenol egység felel. A
Mn?**-komplexek kedvezé termodinamikai tulajdonsigai és inertsége mellett a
[Mn(PC2A-EA)|-komplex relaxivitasa a vér fiziolégias pH-tartomanyaban MRI-vel is

detektalhatéo modon valtozik.

Vizsgaltuk a PC2A-szarmazék ligandumok Mn**-ionnal kialakuldé komplexeinek
fizikai-kémiai paramétereit azzal a céllal, hogy informaciét nyerjiink azok pH-érzékenysége
feldl az in vivo alkalmazasuk tekintetében. Munkakat a ligandumok sav-bazis tulajdonsagainak
vizsgalataval kezdtiik. Ez alapjan, ha a makrociklus nitrogénatomjaihoz tartozd protonalodasi
allandok értékeinek dsszegét hasonlitjuk dssze (logKi'! + logKs!), elmondhatd, hogy a PC2A-
EA és PC2A-NP ligandumok esetében nagyobb értéket kaptunk, mint a PCTA-ligandumot
jellemz6 érték, ami elOrevetiti a komplexek nagyobb stabilitasi alland6 értékét is.
NMR-spektroszkopias titralas segitségével a PC2A-EA ligandum esetén sikeriilt a
protondlédasi szekvenciat is leirni, igy bebizonyitottuk, hogy a logK>" 8,93-as értéke az

oldalldnc aminocsoportjahoz tartozik (2. tablazat).

Megvizsgiltuk a ligandumok néhany fémionnal (Mn?**, Mg?*, Ca*', Zn?', Cu*")
kialakuld komplexének egyensulyi viszonyait is. A gyakorlati alkalmazas tekintetében fontos
Mn?*-komplex stabilitasi allanddja a PC2A-EA komplexe esetén a legnagyobb és minden
esetben nagyobb, mint a [Mn(PCTA)]™ jellemzd érték. A pMn értékek kozel azonos és

kiemelkedden j6 stabilitast jeleznek.

Egy pH-szenzornak szant komplex esetében nagyon fontos paraméter a Mn**-komplex
protonalodasi allandoja, amelynek a fizioldgids pH-tartoméanyba kell esnie. Ennek a feltételnek

a [Mn(PC2A-EA)]-komplex eleget is tesz.

Vizsgalva a komplexek relaxéacids sajatsagait lathatdo, hogy pH > 6 esetben a
[Mn(PC2A-NP)]-komplex relaxivitdsa a kiilsé szférds hozzajarulasra csokkent, mig a
[Mn(PC2A-EA)]-komplex longitudinalis és transzverzalis relaxivitdsanak valtozasa pH = 6,8-
7,4 tartomanyban rendre 0,56 mM's! és 1,01 mM's™! (20 MHz-en, 25 °C-on mérve). Ez a
kiilonbség azonban sokkal szamottevobb a gyakorlatban is alkalmazott térerén (128 MHz, 25
°C), ahol 0,82 mM s és 4,92 mM!s! értékeket kaptunk, ami mar alkalmas az MRI-vel torténd
detektalasra. Az altalunk vizsgalt komplexek vizcseresebessége hozzavetleg harmada a
[Mn(PC2A)]-komplexre jellemzé értéknek (12,6 x 107 s71), ami a beépitett funkcids csoportok

hatasaval magyarazhato.



Vizsgalva a komplexek inertségét és kiszamitva pH=7,4 értékre a komplexek felezési
idejét, lathatd, hogy ugyan nagysagrendekkel kisebb értéket kaptunk a [Mn(PCTA)] -

komplexet jellemz6 értéknél, am még igy is kelléen nagyok az in vivo alkalmazas tekintetében.

Osszességében elmondhatd, hogy fizikai-kémiai paramétereit tekintve a [Mn(PC2A-
EA)]-komplex, a klinikai gyakorlatban is biztonsagosan alkalmazhat6, mint pH-érzékeny
agens.

2. tdblazat. A PC2A-EA, PC2A-NP és az Osszehasonlitasként hasznalt ligandumok és azok Mn?*-

komplexeinek fobb fizikai-kémiai paraméterei (25,0 °C)

PC2A-EA | PC2A-NP | PC2A-SA | PCTA
10gBmct™ 18,25 17,75 18,03 16,70
logKnaL 19,01(4) 18,05(6) 17,96 16,83
logKintiL 6,88(2) 4,58(2) 8,77 1,96
pMn 9,27 9,67 9,77 9,74
|
Ary (mM'ls'l)
4,92 - ; -
pH=6,8-74 ’
rlp
(rnM'ls'l) 275 1,6 4,0 -
k 298
e" 4,040,1 4,54+0,1 -
107 00, 540, 59
|
ki (M s 0,7+0,1 0,60£0,01 | 4,8+0,2 8,2x107
ko (M2s7) (3,240,2)x10* - - 3,5x102
fn (pH=74
2 (p, ik 6700 8050 1000 5,9x10*
ora)

[a] a makrociklust jellemzd bazicitas




3. Eléallitottuk a PC2A-DPA ligandumot, amelyben a Zn?*-érzékeny molekularészlet a
dipikolil-amin egység. A [Mn(PC2A-DPA)]|-komplex termodinamikai stabilitasa és
kinetikai inertsége jo. Ezek mellett in vitro és in vivo kisérletekben is képesek voltunk

igazolni a Zn”"-ionra valé érzékenységét.

Vizsgaltuk a PC2A-DPA ligandum és a Mn**-ionnal kialakulé komplexének fizikai-
kémiai tulajdonsagait azzal a céllal, hogy informaciot nyerjiink annak Zn**-ion érzékenysége
feldl az in vivo alkalmazas tekintetében. A ligandum protonalodasi dllandoinak meghatarozasa
utdn vizsgaltuk a ligandum néhany fémionnal (Mn**, Mg?*, Ca?", Zn*', Cu*") kialakulo
komplexének egyensulyi viszonyait is. A gyakorlati alkalmazas tekintetében fontos
Mn?*-komplex stabilitasi allanddja kisebb, mint a [Mn(PCTA)] -komplexé, de még igy is elég
nagy ahhoz, hogy a szabad Mn**-ion mennyisége kevesebb, mint 0,1% legyen pH = 7,4 értéken
(3. tablazat).

Az  altalunk  vizsgalt komplexek  vizcseresebessége  kisebb, mint a
[Mn(PC2A)]-komplexre jellemzd érték, ami a beépitett funkcioscsoportok hatasaval
magyarazhatd. A komplex inertségét kellden nagynak talaltuk az in vivo alkalmazhatdsag

tekintetében.

A Zn*"-kétd PC2A-DPA ligandum esetén fontos paraméter a kétmagvii komplex
stabilitasi allandoja, valamint a komplex HSA-val kialakul6 kdlcsonhatasat jellemz6 affinitasi
allandé. Igy részletesen tanulméanyoztuk a Mn?"-komplex, valamint annak Zn>'-ionnal
kialakul6 kétmagvil komplexének relaxivitasat kiilonb6z6 kozegekben. A kapott eredmények
alapjan megéllapithato, hogy a [Mn(PC2A-DPA)(H,0)Zn]**~HSA adduktban a kétmagvu
komplex 60%-a kotott forméaban van jelen. A [Mn(PC2A-DPA)Zn]**-komplex relaxivitasa
jelentds novekedést mutat HSA mellett, ami a kialakul6 erds kolcsonhatassal magyarazhato,
lehetévé téve az MRI-vel torténd nyomon kovetést. Egylittmi{ikodés keretein beliil
egérkisérletek végeztiink, ahol varakozasainknak megfeleléen jo mindségii felvételeket sikeriilt

késziteni egér prosztatarol, gliikozzal torténd stimuldciot hasznalva.

Osszességében elmondhato, hogy fizikai-kémiai jellemzés mellett in vivo kisérletekkel
is sikeriilt alatdmasztanunk a [Mn(PC2A-DPA)]-komplex alkalmazhatosdgat a klinikai

gyakorlatban, mint Zn>*-ionra érzékeny agens.
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3. thblazat. A PC2A-DPA és az dsszehasonlitdsként hasznalt ligandumok és azok Mn?*-komplexeinek
fobb fizikai-kémiai paraméterei (25 °C)

PC2A-DPA PC2A PC2A-EA
logfmc!™ 16,49 18,22 18,25
logKmnL 15,87(6) 17,09 19,01
log Kymnor 3,0(1) - -
pMn 8,79 8,64 9,27
log KznL 19,05(6) 19,49 21.,4(1)
log KznoL 6,52(3)
Kpmsa) (LM) 40+4 - -
Ar; (mM'sh) HSA-ban 13,41 _ _
0> 1 ekv. Zn** (~50%)
rip (mM's™) 3,24 2,91 2,5
kex®®® (x107 s7) 7,6+£0,4 12,6 4,0
pﬁ'i(;g . (2’9X8§)(.)501) 543x10% | 3,54x10°
ti2 (pH = 6,00) (6ra) 64,5 0,35 54,4
[a] a makrociklust jellemzd bazicitas
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Az eredmények hasznositasanak lehetoségei

Habér a vizsgalt ligandumok komplexeinek koordinacidés kémiai karakterizalasa
tobbnyire alapkutatés jellegli, a [Mn(PC2A-EA)]-komplex esetén in vitro, mig a [Mn(PC2A-
DPA)] esetén in vivo kisérletekkel is igazoltuk azok alkalmazhatosagat. Tovabba eredményeink

nagyban hozzéjarulnak tovabbi intelligens MRI-kontrasztanyagok fejlesztéséhez.

A DO3A-EAMA és DO3A-PAMA ligandumok Gd**-komplexeinek jellemzése soran
ramutattunk arra, hogy az oldallancban alkalmazott alkillanc hossza jelentds befolyassal van a
komplex inertségére. Megmutattuk azt is, hogy a Ca**-szenzor komplexek termodinamikai és
kinetikai szempontbdl alkalmazhatéak lehetnek, ugyanakkor azok inertségének ndvelése
sziikséges ahhoz, hogy minimalizélni tudjuk az in vivo disszociaciot. Az altalunk kapott
eredmények ismeretében lehetéség nyilik 1), jobb tulajdonsagokkal rendelkezd

kontrasztanyagok szintézisére, akar Gd**-, akar Mn?*-ionok alkalmazasaval.

A PC2A-EA Mn?*"-komplexe a vér fiziologids pH-tartomanyaban MRI-szempontbdl
is értékelhetd relaxivitas valtozéssal bir, igy célszeri a vizsgalatokat in vivo kisérletekkel
folytatni. >*Mn radioizotép alkalmazasaval képesek lehetiink meghatarozni a szervezet egyes
szoveteiben a beinjektalt [Mn(PC2A-EA)]-komplex mennyiségét, ami egyenes utat nyit a pH
meghatarozasdhoz. Amennyiben a jelolési kisérletek sikerrel zarulnak, a [Mn(PC2A-EA)] a
klinikai gyakorlatban is alkalmazhaté kontrasztanyagga valhat. Sajnéalatos mddon, mivel a
PC2A-NP ligandum Mn**-komplexének protonalédasi dllandéja nem a fizioldgids tartomanyba
esik, igy az nem alkalmazhat6 a pH in vivo kovetésére. Ugyanakkor eredményeink hasznos
informacioval szolgalnak a jo szenzor funkcidval rendelkezd oldallancok finomhangolasa

terén.

Végezetiil, az altalunk kapott eredmények alapjan a [Mn(PC2A-DPA)]-komplex

crer

fehérjékkel kialakuld erds kolcsonhatdsnak kdszonhetden jol mérhetd relaxivitds valtozast
kapunk. A pozitiv eredménnyel zarult in vivo egérkisérletek tiikrében a komplexet érdemes

lehet tovabbi vizsgalni mas allatmodelleken is, igy kozelitve a human felhasznéalashoz.
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